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Abstract: 

DE 19518624 C 

Integral, multi-asymmetrical, semipermeable membranes made of epsilon-caprolactam- 
soluble polymers (I), in the form of flat sheet, tubes or hollow fibres, with the following 
layer sequence: (a) a thin separating layer (A) on one surface, with open pores and a 
definite cut-off in the mol. wt. range 500-5,000,000, making up not more than 20% of the 
total membrane thickness, (b) a spongy supporting layer (B) with large, cell-like pores 
but no finger pores, a pore gradient starting from the interface with layer (A), and a 
hydraulic resistance which is negligible compared with layers (A) and (C), and (c) a 
layer (C) with pores which are larger than those of (A) and smaller than those of (B), 
which in combination with layer (A) determines the hydraulic permeability of the 
membrane without affecting the cut-off, and which has open pores on the other side 
which are larger than the open pores on the surface of (A). Also claimed is a process for 
the prodn. of these membranes. 

USE - Used for sepn. processes in the nano- and lower ultra-filtration ranges, for 
haemodialysis, haemo-diafiltration and haemofiltration, and for encapsulating active 



substances, esp. for use in the external or internal treatment of humans and animals 
(claimed). 

ADVANTAGE - Provides membranes with a definite, opt. adjustable cut-off and a 
hydraulic permeability which can be varied as required. Other desirable properties can 
also be incorporated by suitable choice of polymers, e.g. steam sterilisability, 
biocompatibility, blood compatibility, chemical stability, resistance to oxidn. and UV, 
reusability , good adsorption properties and good mechanical properties. 
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(§i) Synthetische Trennmembran 

(§) Et wird aina Membran, dia vorzugaweiae fur dia Hamodia- 
lyaa gaaignat iat. beachrieben, dia aina Trannschicht A mit 
ainam cut-off zwiachen 500 und 5000000, aina Stutzachicht B 
und aina dia hydrauliache Permeabilitat mitbeatimmende 
Schicht C aufweiat. Tranngranza und hydrauliache Permea- 
bilitat konnen unabhangig vonainander aingaatailt warden. 
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DF_ 195 18 624 ^Cl 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft integral* asymmetrische, synthetische Trennmerabranen fur den NwofU«UonsbHe- 
rcich und den unteren Ultnfdtrationsbereich auf der Basis von Polyraeren, welche in e-Caproiactam loslich sind. 
ein Verfahren zur HersteUungdersc^ ihvrtflf . 

Membranen aus synthetischen Polymeren sind bereits seit llngerem bekannt Auch der Einsatz w-Cipro- 
lactam als Losungsmittel bei der Hersteilung von Merabranen aus synthetischen Polynieren ist an sich bereits 

^sTw^rd in dem DE-PS 3 327 638 ein Verfahren zur Hersteilung von Poren aufweisenden Formkorpern 
beschrieben, bei dem aus Polyamid 6. e-Caproiactam und Polyathylengrykol ein entsprechender Honlfaden 
hergesteUt wird Die Verforraung erfolgt bei einer Dusenteraperatur von 210° C Die Spinnl6$ung ist homogen 
und dGnnviskos und rauB deshalb in ein U-formiges AbkOhlrohr extrudiert werden, in dem die mecnaniscne 
BeiastungderPolymernuschungbi . . . 

Das Ausfillen des Polymers gesdueht gemaB dem dort beschriebenen Verfahren nach einem thennisch 
induzierien Vorgang. Eine durch Verwendung eines Fallungsmittcls diffusiv induzierte Koagulation findet 
praktisch nicht sua Die dort beschriebenen Membranen sind fQr die MikrofUtration geeignet. sie weisen in der 
Regel eine isotrope Struktur auf. 

Es wird zwar auch auf die Mogiichkeit hingewiesen, ein aniso tropes Porensystem zu erhalten. aber auBcr der 
Bemerkung. dafl ein Gradient in der Richtung der Oberflache in das Innere des Forrak6rpers vorhanden ist, 
f ehlen nihere Angaben Qber die Asymmetrie der Membranen. , . 

In der EP-B1-0 361 085 werden integrate asyrametrischc Poryithersulfonmembranen, Verfahren zu deren 
Hersteilung sowie die Verwendung zur Ultrafiltration und Mikrofiltration beschrieben. Die dort erwihnten 
Poryftthersulfonmembranen haben maxiraale Porendurchmesser ira Bereich von 0,02 bis 2 urn. so daB diese 
Membranen im wesenttichen fQr die Mikrofiltration und den oberen groBporigen Bereich der Ultrafiltration 
geeignet sind Membranen, welche fur die Nanofiltration, die Hamodialyse, Htaodiafiltrauon und Hamofiltra- 
tion und den unteren kleinporigen Bereich der Ultrafiltration geeignet sind, werden in dieser Patentschnft mcht 

beschrieben. _ 

In der EP-B1-0357 021 wird ein Verfahren zur Hersteilung von Membranen aus bestimmten Polynieren 
beschrieben, bei dem als wesentlkher kkender Bestandteil e-Caprolactam eingesetzt wird und in dem man die 
Formung der Membranen und sonstiger ICorper nach dem Prinzip der Phasenseparation durchfuhrt Auch die in 
dieser Patentschrift beschriebenen Membranen werden im Mikrofdtrations- und Ultrafiltrationsbereich einge- 
setzt, sie sind femer zur geregelten Wirkstoffabgabe geeignet 

Es ist bekannt, daB Membranen, welche fur bestimmte Trennvorginge eingesetzt werden sollen, auch be- 
stimmte Voraussetzungen erfullen mQssen. Ihre Aufgabe ist es, Austauschvorginge zu erm6glichen, wobei es 
sich je nach der gestellten Aufgabe z. B. darum handeln kann, feste Teilchen aus einer Flussigkeit zu entfernen 
oder aber auch das Abtrennen von geldsten Teilchen zu bewirken. 

Es hat sich als zweckmiBig erwiesen, die Trennvorgange in bestimmte Kategorien aufzuteilen, wobei man den 
Bereich der umgekehrten Osmose als Hyperfiltration bezeichnet Diesem Bereich schlieBt sich mit zunehmender 
PorengrdBe die Nanofiltrauon an, gefolgt von der Ultrafiltration, der Mikrofiltration und der Teilchenfiltration. 

Diese Einteilung in fQnf verschiedene Fdtrationsbereiche hat sich in der Praxis bewahrt, dabei ist jedoch zu 
beachten, daB sich die einzelnen Bereiche jeweils an ihren oberen bzw. unteren Enden Qberiappen konnen. 

Im Teilchenfdtrationsbereich ist es vcrhaltnismaflig einf ach, PorengrdBe und Durchlassigkeit bzw. RQckhalte- 
verraogen fQr Teilchen bestimmter GroBe in Beziehung zu setzen, da in diesen Bereichen sowohl die Teilchen- 
grdBe als auch die PorengrtBe verhaltnismABig einf ach, z. B. ziunindest im oberen Bereich der Teikhenflltration 
schon mit dem bloBen Auge, im raittleren und unteren Bereich auf jeden Fall mit optischen Mflcroskopen 
festgestellt werden kann. Auch sind in diesen Filtrationsbereichen die abzutrennenden Teilchen feste Teilchen, 
die wahrend der Filtration im wesentlichen ihre geometrischen Ausmafle beibehalten. Dies gilt im wesentUchen 
auch fur den Bereich der MikrofUtration. mit der sehr feinteilige Teilchen wie Farbpigmente, Baktenen, RuBteile 
im Tabakdampf u. L abfiltriert werden kannen. Auch hier kann PorengroBe und TeilchengroBe noch in etwa in 
Beziehung gesetzt werden. 

FQr die engerporigen Ultrafdtrationsmembranen wird die Trenngrenze (cutt-off) der Membran bestimmt. 
Dabei werden genau defmierte Losungen von Molekfilen bckannter Molmasse, GroBe und Form unter defiruer- 
ten Filtrationsbedingungen verwendet Oblkh sind Messungen mit waBrigen polydispersen r>5xtranl6sungen, 
die eine Bestimmung der Trenngrenze der Membran fur einen breiten Molmassenbereich ertnogtichen. Diese 
Methode wird z. a in Biotechnology VoLS, Seiten 941-946, Jahrgang 1991 beschrieben (CTkacik und S. Mi- 
chflclsl 

Besonders fur medizinische Diahysemembranen (kunsdiche NiereX ist die Bestimmung des Siebtoffizienten 
von Cytochrom C Albumin und anderen Proteinen definierter Molmasse Qblich. Der Siebkoeffizient wird 

c Permeat 

Sk » 

, „ . , c staimnl6sung 
defimert als 



wobei Cpennett die Konzentration des zu bestimmenden Stoffes in Fdtrat (Permeat) und Cstuuitag die Kon- 
zentration des Stoffes in der Ausgangslosung ist 
Als obcrer Bereich der Ultrafiltration im Sinne der Erfindung wird der Bereich angesenen. bei dem die die 
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Trenngrenze bestimmenden Porcn der Mcmbranen eincn Durchmesser von 0,02 \im und daruber aufweisen. Als 
unterer Bcreich wird dcr Ultrafiltrations bcreich angesehen, bei dcra die die Trenngrcnze bcstimmcndcn Poren 
dcr Mcmbranen cinen Durchmesser unterhalb von 0,02 um aufwetsen. 

Obwohl bereits zahlreichc Membranen fur die vcrschicdcnstcn Trennaufgabcn beschricben worden sind und 
auch Vcrfahrcn bekannt sind, bei welchen fur die Hcrstcllung der Mcmbranen e-Caprolactam als Losungsraittel s 
cingesctzt wird, besteht noch cin BedQrfnis nach verbessenen Mcmbranen. insbesonderc nach solchen, bei 
denen nicht nur die Trenngrcnze, sondem auch die hydraulische Pcrmeabilitlt weitgehend unabhangig yonein- 
ander in radglichst weitcn Bereichen verindert werden kann und die fur den Einsatz bei der Nanofiltration und 
im unteren Bcreich der Ultrafiltration geeignet sind 

Aufgabe dcr Erfindung ist es somit Membranen zur VerfQgung zu stellen, deren Trenngrcnze und hydrauli- 10 
sche Permeabilitlt genau einsteilbar ist bei dcr man aber andererseits unabhangig von der Trenngrcnze auch die 
hydraulische Permcabilitat dcfiniert einsteilen kann, so daB es moglich ist, Membranen rait ciner bestimraten 
Trenngrcnze zu crzeugen, die je nach Bedarf cine niedrigere, mittlere oder auch hohe hydraulische Permcabilitat 
aufweisen. 

Andererseits soil es aber auch mdgiich sein, Membranen mit eincr gegebenen hydraulischcn Permcabilitat is 
herzustellen, bei denen man aber je nach Bedarf auch die Trenngrcnze innerhalb bestiramtcr Bereiche prlzise 
einsteilen kana 

Andererseits soil es mdgiich sein. abhlngig von den spezieilen Einsatzzwccken unter Vcrwendung bestimmter 
Poryraeren Membranen hcrzustellcn, die auBerdcm spezifische Eigenschaften aufwetsen wie Dampfsteriiisier- 
barkeit Biokompatibititlt bzw. Blutvertrtgiichkeit chemische StabiliUt, Oxidationsbestlndigkeit, UV-Bestan- 20 
digkeit Wiedervcrwertbarkeit auch nach Trocknung, Lagcrfahigkeit auch im trockenen Zustand ohne Ver- 
schlechterung dcr Leistungseigenschaften, gQnstiges Adsorptionsverhaltcn und gute mechanischc Eigenschaf- 
ten. 

Diese Aufgabe wird gelost durch eine Integrate, mchrfach asymmetrischc semipermeable Mcmbran aus in 
e-Caprolactam Idslichen Polymercn in Form von Flachraembranen, Schlauchmcmbranen oder Hohlf asermera- 2s 
brancn bestehend aus 

a) ciner an der Oberfliche off enporigen Trennschicht A mit ciner definicrtcn Trenngrcnze im Bcreich von 
500 bis 5 Millionen Dalton, wobei die Trennschicht A maximal 20% der Gesamtdicke der Mcmbranwand 
ausmacht und durchglngige Poren aufweist » 

b) eincr sich daran anschlieBcnden grobporigen, schwammartigen, zellartige Poren aufweisenden Stutz- 
schicht B ohne Fingerporen, die eincn Porengradicnten ausgehend von der Grenze mit der Trennschicht 
aufweist, deren hydraulischer Widerstand gcgenQbcr der Trennschicht A und der Schicht C vernachllssig- 
bar kJcin ist, 

c) einer sich anschlieBcnden Schicht C, deren PorengroBe grtBer als die der Trennschicht A, jedoch klciner 35 
als die der Stutzschicht B ist, und die in Kombination mit der Trennschicht A die hydraulische Permeabilitlt 
der Mcmbran bestimmt, ohne dabei die Trenngrcnze zu beeinfhissen, und die zur andcren Oberflachenseite 
off enporig ist, wobei diese offenen Poren grofier sind als die offenen Poren an der Obcrflachc der Trenn- 
schicht A. 

40 

Vorzugsweisc macht die Trennschicht maximal 5 bis 10, insbesonderc maximal 1 bis 5% der Gesamtdicke der 
Mcmbranwand aus. 

In einer besonders vorteilhaften AusfQhrungsform der Erfindung Uegt die defmierte Trenngrcnze im Bcreich 
von 500 bis 400 000, insbesonderc im Bercich von 500 bis 60 000 Dal too. 

Es ist vorteiihaft, wenn mindestens 50% der Poren in der Stutzschicht B eincn Durchmesser von 0,1 bis 10 una 45 
aufweisen, mindestens 50% der Poren der Schicht C einen Porendurchmesser von 0,05 bis 2 um aufwetsen, wobei 
die PorengroBe der Schicht C kleincr als die der Porenschicht B ist 

Es ist vorteiihaft. wenn die Stutzschicht B 10 bis 60% und die Schicht C 30 bis 80% der Gesamtdicke der 
Mcmbran ausmacht 

In einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform der Erfindung besteht die Mcmbran aus mindestens 80 so 
Gew.-% Potyathersulfoa 

Gegenstand der Erfindung ist fcrncr ein Vcrfahrcn zur Herstellung von Membranen der vorstehend beschrie- 
benen Art, indem man aus einem in e-Caprolactam 16s lichen Polymercn in einer Mischung von E-Capro lactam 
und einem oder mehreren Cosolventcn, sowie gegebencnfalls von Nkhtlosern und wciteren Additivcn cine 
hochviskose, 17 bis 27gew.-%ige Losung des Polymercn herstdlt, die gemessen bei 40° C eine Viskositit von 55 
mindestens 20 Pa s aufweist, diese Losung unter Vcrwendung Qbucher Werkzeuge zu ciner Flach-, Schlauch- 
oder Hohlf aserraembran ausformt, wobei man zunachst bei der Ausfonnung der Porymcriosung durch unter- 
schiedliche Temperaturen an den beiden Oberflachen dcr ausgeformtcn Polymeri6sung cin Viskositatsprofil 
Qbcr die Dicke dcr sich bikienden Mcmbran cinstellt, das Polymer, ggf. unter Zwischenschaltung eincr klimati- 
sierten Laufstrecke, die cinen gas- oder dampff ormigen NichdQser des Polymers enth&lt, durch diffusiv induzier- 60 
te Coagulation ausfallt, indem man auf der Seite mit der niedrigcren Tempera tur (und somit hoherer Viskositit) 
die Trennschicht A durch cine schnellere Koagulation bildct als auf der Seite, auf der sich die Schicht C bildet 

Vorzugsweisc wird zum Ausformen eine Losung verwendet, die eine Tempera tur von 20 bis 90° C aufweist 

Vorzugsweisc wird zum Ausformen cine Porymerlosung verwendet die eine Temperatur von 40° bis 90°C 
und eine Viskositit von 5 bis 150 Pa - s bei der Ausformungstcmperatur aufweist 65 

Vorteiihaft ist cine Losung des Polymercn mit eincr Viskositit von 40 bis 200 Pa s, gemessen bei 40° C, 
insbesondere mit einer Viskositit von 50 bis 150 Pa s. 

In eincr wciteren vorteilhaften Ausfuhrungsform des erfindungsgcmlBen Verfahrens wird cine Hohlfaser- 
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mcrabran hcrgcstellt. indcm an die Losung zu cincr Hohlfascrracmbran ausfonnt und *™ *!^ n * cr 
Koagulation im Inncrcn der Hohlfascrracmbran cine Inncnfullung mit cincr Viskositit yon 0.03 bis Of Pa s. 
gemessen bci 25'C vcrwcndct und die Hohlfaser durch cinen mit Wasscrdampf klimatisicrtcn ^paUfOhrt 
und die Hohlfaser sodann zur VervoUstindigung der Coagulation und Furierung der Stniktur durch ctn r^imaa 
vorzugswetse cin temperiertes Wasscrbad lcitct. nAf ., o 

Wcucrc Gcgcnstandc dcr Erfindung sind die Vcrwcndung dcr Mcrabran fur Trcnnprozcssc im Nanoriltra- 
tionsbcrcich und ira untcrcn Ulti^ltratronsbereich. insbesondcrc fur die Himodialyse. Hiraodiafiltraoon und 
die Hamofiltration. Eine wcitcre Vcrwcndung dcr Mcmbranen ist die Einkapselung voo WlrkstorTcn. Die 
cingckapscltcn Wirkstoffc k&nnen nach dcra Prinzip der Langzeitabgabe an das uragebende Milicuabgcgeocn 
werden; es ist audi radglich, dafl die eingekapselten Wirkstoffc mit dem sie umgebenden Mihcu in Wecnseiwir- 
kung treten. ohne daB die WirkstofTe die Kapseln veriassen. Die cingckapscltcn Wirkstoffc konnen ira medizmi- 
schen Bcrcich sowohl extracorporal als auch intrakorporal zum Einsatz gelangen. 

Zur HcrstcUung dcr erfindungsgemiBen Mcmbranen werden Polymcrc eingesctzt, die in e-Caprolactam bzw. 
in Gcmischcn von e-Caprolactam und cincm odcr mchrcrcn Cosolvcnten ldslich sind und film- bzw. membranbil- 
dende Eigenschaften aufweisetL Zu diesen Polyraercn gehorcn ili Polyvinylidenfluond, Polyamerculfonc. 
Polysulfonc, Athyienvinylalkoholpolymere, Polyiwerimide, CeUulosctriacetat, Polyurethane, Polymcthyimetha- 
crylat, Polyamid-*. Polycarbonate, Polyacryuutril, Poryetherester u. dgL 

Diese Polymcrc konncn ailein, in Mischung odcr als Copolyracrc eingesetzt werden. Bevorzugt werden 
biocompatible Polymcrc, insbesondcrc Wutvertrfgiichc Polymcrc vcrwendet Dabei kdnnen die Polyraereals 
solche biokompatibd bzw. Mutvertrigiich sein, sie kdnnen aber auch durch Zumischen von Additiven odcr 
Modifizierung biokompatibd geraacht worden scin. Die Modifizicrung kann chemisch geschehen odcr physika- 
lisch, z. a durch Plasmabehandlung. 

Als Cosolvcnten konnen Losungsmittd eingesctzt werden, die als solche die verwendcten Polymcrcn losen 
konnen, cs kann skh aber auch um solche Losungsmittd handeln, die nur in Zusammenwirkung mit e-Caprolac- 
tam das Polymer losen. Dazu gehorcn auch Losungsmittd, wdche das Membran bildende Polymer sclbst nur 
schlccht Oder nur bd crhohtcr Tcmpcratur losen. Diese Losungsmittd werden latente Losungsmittd genannt, 
Beispiele dafQr sind Butyrolacton, Propyiencarbonat, Poryalkylenglykole. Zu den Losungsmittcln, die cimgc der 
obenerwihnten Porymcrc audi alldn losen konnen, gehorcn u. a. Dimethylsulfoxid, Dimethytfonnamid. N-Met- 
hylpyrrolidon, Diracthylacctamid usw. Bevorzugt werden als Cosolventien jedoch latente Losungsmittd vcr- 
wendet. 

Als Nichtloser im Rahmen der Erfindung sind zu verstehen Verbindungen, die das Polymer sdbst nicht losen 
konnen und/odcr das Losungspotential des Gemischcs c-Caprolactam/Cosolvens absenken, d. h. die Loslichkcit 
des Polymcrcn in dem Gemisch verkleinern. ]c nach Art des Polymers konnen u. a. als Nichtloser fungicrcn: 
Wasser, Glycerin, Polycthylcnglykole, Alkohole wie Athanol, Isopropyialkohol u. a. m. 

Als Additive kommen Verbindungen wie Pdyvinylpyrrolidon, Polyithylenglykol Polyacrylatc Polyvinylaiko- 
hol usw. in Frage. 

Diese Additive konnen verdkrkende Wirkung zcigen, sic kdnnen auch als Porenbildner odcr Nucleierungsmit- 
tci fungicrcn odcr die Benetzbarkeit der Membran, insbesondcrc mit Wasser verbessern. 

Es kdnnen aber auch Additive eingesctzt werden, wdche die Stabilitit der Membran. die Faroe, das Absorp- 
tions- Oder Adsorptionsverm6gen bccinflusscn. Es sind auch andcre Zusitze moglich, die die Ladung der 
Membranen regein, Z.B. der Membran ankmischen odcr kationischen Charakter verleihen. Hierzu gehdren 
bcispielsweise Verbindungen wie sulfonierte Por/ithersulfone, wie sie z, B. in der europaischen Patentanmel- 
dung EP-A2-0 341 473 beschricben werden. 

Der Zusatz eines oder mehrcrcr Cosolvcnten ist deshalb angezeigt, weii e-Caprolactam sdbst cine Substanz 
ist, die erst bei 70° C schrailzt, so daB Ldsungen von Polymcrcn bei dieser oder hdheren Tcmperaturcn herge- 
steUt werden mQfiten. Durch Zusatz der Cosolvcnten kann die Ldsetemperatur bzw. die Tcmpcratur dcr 
Polymerldsungen erheblich niedriger, bcispielsweise bd40°C oder gar bei Zimmertemperatur liegen. 

Von Bedeutung fur das erfindungsgemiBc Verfahren ist, daB die Losung, wdche zu Membranen unter 
Vcrwendung von Forrawerkzeugcn verarbeitet wird, cine Viskositit von mindestens 20 Pa s, gemessen bei 
40° C aufweist Diese Viskositit kann zum cincn durch die Konzentration und das Molgewicht dcr cingesetzten 
Polymeren eingesteUt werden, zum andcrcn dicnt auch der Zusatz der Additive dazu, die Viskositit einzusteUen. 
Die Viskositit hingt femer ab von dem Anteil des e-Caprolactams in der zur HersteUung der Porymeriosung 
verwendcten Mischung von e-Caprolactam und Cosotvens, fcrncr von der Art und der Konzentration der 
Cosolvcnten und Nichtloser. Im Rahmen der Erfindung ist unter Viskositit voo mindestens 20 Pa s gemessen 
bei 40° C die Viskositit der Gesamtlosung zu verstehen. Dies gilt auch fur entsprechende bevorzugte Wcrte. 

Die HersteUung der Porymertosung kann durch zunichst einf aches Vermengen aller Komponenten gesche- 
hen, wobd auf gute Durdimischung zu achten ist Vorzugsweise geschieht das Losen dann unter Erwirraen, 
wobei Temperaturen von etwa 30 bis 120*C vortdlhaft sind Die gecigncte Tcmpcratur hingt insbesoodere vom 
verwendcten Polymer und den KLonzentratkMisvcrhiltnisscn ab und ist durch einfache Versuchc leicht zu 

60 Cn AJsV^rkzeugc zur Verformung der Losung konnen QWichc Formwerkzeuge wie SchlitzdQsen, GteBkisten 
mit Rakel zum Auftragcn auf eine Walze oder cin Trigerband, riiigfdnnige Hohlf aserdOsen mit Vomchtung 
zum Einbringcn cincr Innenflussigkeit zum Ausbilden des Lumens u. dgL diencn. 

Das Vukosititsprofil. welches durch die unterschiedlichen Temperaturen an den beiden Oberflichcn der 
ausgeformten Porymeridsung eingesteUt wind, hingt einmal ab von der Tcmpcratur der auszuformenden Lo- 
sung. Man kann somit den Veriauf des Viskosititsprofils durch die Hohc der Tcmpcratur der Losung (Ausfor- 
mungs- oder Spinnteraperatur) und durch die Tcmpcraturdiffcrcnzen zwischen dieser Temperatur und den 
Temperaturen an den beiden Oberflichcn der ausgeformten Porymeriosung cinstcllen. 
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Bei Flachmembran kann also einmal die Temperatur dcr Lflsung eingestellt werden. sod arm z. B. bei Arbeiten 
mit einer Trigerwalze durch die Temperatur dcr Unterlage, die Temperatur der einen Oberfliche und die 
Temperatur der anfleren Oberfliche durch die Temperatur z. B. der GieBlippe des Giefikastens eingestellt 
werden. Auch die Temperatur der klimatisierten Luftstrecke, welche bei der Herstellung von Flachmerabranen 
bei sokrhen Methoden bevorzugt verwendet wird kann im weiteren die Ausbildung des Yiskosititsprofils mit 5 
beeinflussen. 

Die (Coagulation auf der Seite, auf der ska die Schicht C ausbildet, ist sorait verzdgert und findet in der 
Zeitspanne Jtatt, die skh, gerechnet vom Zeitpunkt des VeHassens des Forrawerkzeuges bis zur Vollendung der 
Koagulation im Fillbad ergibt Die Koagulation der Schicht A hingegen beginnnt erst, wenn der vorgeformte 
Korper von der Walze her in das Fillbad geiangt 10 

Bei der Herstellung von Hohlfasermembranen ist ebenfalls die Spinnldsungs temperatur von Bedeutung. die 
Tempcraturen an den Oberflichen der ausgeformten Polymeria sungen werden gesteuert durch die Temperatur 
der DQse, d h. insbesondere des Teils der Duse, welcher die auBere Oberfliche der Hohlfasermembran forrat, 
und die Temperatur der InnenfQllung. 

Die InnenfQllung bewirkt die Ausbildung der Trennschkht A; sie lost also eine schnellere Koagulation aus. is 
Das ist zuruckzufuhren insbesondere auf den Anteil und die Art an Nichtloser und die Vtskositit der InnenfOl- 
lung. Dabei ist der Anteil an Nichtloser so hoch, dafi eine schnellere Koagulation bewirkt wird wie in der 
Luftstrecke. An der Aufienseite der skh bildenden M era bran erfolgt in der Luftstrecke zunichst eine dosierte 
Aufnahme von Nichtloser aus der klimatisierten Atmosphire, wodurch eine verzdgernde Vorkoagulaoon statt- 
findeL Die diffusiv induzierte Koagulation wird dann in einem Fillbad, das vorzugsweise temperiert ist und 20 
vorzugsweise ein wafiriges Bad ist, vervollstflndigt 

Anstelle der Verwendung eines die Koagulation veriangsamenden klimatisierten Luftspalts kann auch in ein 
Fillbad extrudiert werden, das eine geringere Fillwirkung ausQbt als die InnenfQllung. Dabei kann es von Vorteil 
sein, zwischen FiUbadoberflache und DQsenaustrittsfliche einen kleinen Luftspalt vorzusehen. Mogiich ist aber 
auch ein Extrudieren direkt in das Fillbad 25 

Soil die Trennschkht aufien Iiegen, mQssen die Verf ahrensparameter entsprechend umgekehrt werden. 

Unter Potyithersulfone im Sinne der Erfindung sind Polymere zu verstehen, welche die folgende, skh wieder- 
holende Struktureinhett aufweisen. 



- 0 



Solche Polymere sind handelsQbliche Produkte. 40 

Bei den Poren, welche sich in den einzelnen Schichten befinden, handelt es sich durchweg um durchgingige 
Poren, d h. Poren, die mehr oder weniger zahlrekh Verbindungen untereinander aufweisen, d h, Offnungen von 
einer Pore zur anderen Pore. 

Diese Durchgingigkeit ist vor allem auch in groBem MaBe in der schwammartigen formige Poren aufweisen- 
den Schicht B gegeben. Diese schwammartige Struktur entspricht einer Struktur, wie sie u. a. in Fig. 4 der 45 
EP-B1-0 361 085 dargestellt wird 

Es war besonders Qberraschend da£ es gemifl der Erfindung mdglich war, aus verschiedenartigeh Polymeren 
Membranen mit maBgeschneiderten Eigenschaften fur verschiedene Anwendungen herzustellen. Mit der Erfin- 
dung ist es mdglkh, einen sehr groBen Trenngrenzenberekh zu erfassen und innerhalb dieses Beretchs genau 
definierte Trenngrenzen einzustellen, ohne die Zusammensetzung der Spinnl6sung indern zu mQssen. 50 

Anderersehs kann man innerhalb eines weiten Bereichs die hydrauhsche Permeabilitit durch Variation der 
Schicht C einstellen, ohne dabei die Trenngrenze verindern zu mQssen. 

Bei geeigneter Auswahl des Polymeren, insbesondere bei Einsatz von Poryithersulfonen sind die Membranen 
auch sehr gut darapfsterilisierbar. Die Membranen weisen ferner hohe Biokompatibilitit, chemische Stabilitit, 
Oxidationsbestindigkeit und UV-Bestindigkeit auf. 55 

Dialysemembranen gemiB der Erfindung zekhnen sich beira Einsatz fur die Himodiaryse durch eine sehr 
hohe Mikro globulin- En tfernungsrate aus. 

Besonders vorteilhaft ist aber auch die Wiederverwendbarkeit der erfindungsgemifien Membranen, d h. sie 
kdnnen nach Gebrauch gereinigt und getrocknet werden und erneut ohne Leistungseinbufien zum Einsatz 
gelangea Sie verfQgen Qber gute mechanische Eigenschaften wie Festigkeit, hohe Bruchdehnung in trockenem go 
Zustand Die Membranen kdnnen trocken gelagert und trocken versandt werden. 

Man kann die Membran aber auch z. B. nach dem Waschen und vor dem Trocknen mit Glycerin be laden und 
darait Eigenschaften beeinflussen wie z. B. die selfsealing Eigenschaften beim Einbetten in Einbettmassen wie 
Poryurethanen oder Epoxiharzen. 

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele niher eriiutert: 65 
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Beispiele I— 5 



A us den Bestandttilen 

Polyathersulfon (BASF; Ultrason 6020) 

PolyvinylpyrroUdon (ISP; PVP K30) 

e-Caprolactam 

y-Butyrolacton 

Glyzerin 



223Gew.-% 

30j8Gew.-% 
303Gew.-% 
4,6G«w.-% 



wird bei Raumtemperatur untcr RQhren cin Slurry (pastenfOrm.ges Ckmisch) hcrgcstcl l. das ^^ ^ \\ 5 ^ 
zwecks Bildung einer homogenen Losung untcr intcnsivcm RQhrcn erwarmt wird. D.c Usung wird sodann auf 
erwa 50°C abgektthlt unddurch Anlcgcn von Vakuura cntgast undfiltnert. iri; m .v« na n ;„ 

Untcr Vcrwcndung cincr Qblichcn HorufaserdOse. cincs 60 cm laiigcn Uftspalts W^f™*^^ 
dem cine Tempera** von 40*C und cine relative Luftfeuchtigkeit von 95'C hemch^ jrenien 
STdcr folgenden T.bcllc angegebenen InnenfOllungen Hohlfasern h ergestellt Als FaUbad* ^^^ s 
Wasscr etogesetzt Die Mcmbrancn werden mit 80*C hciBcm Wasser gewaschen und anschheBcnd bei Raum- 
temperatur getrocknet 

Die in dcrTabelle eingetragenen Versuchsergebnisse sind in Fig- 1 graphiscn dargestcllL 

TabcUet 



I ZmammeiBetzung rnnenffillgn^ 1 



Nr. 




CHy/oui 


VK-Wtsacr 


FaUbadTanp 

rq 


DtaCRbsnp 

ra 


IJFR 


SK(CC) 


1 


43.0 


43.0 


14.0 


40 


60 


60 


025 


2 


44.0 


44.0 


12.0 


40 


60 


70 


0JO 


3 


45.0 


45,0 


10.0 


40 


60 


92 


0.37 


4 


46.0 


46.0 


w 


45 


60 


zu 


0,5* 


5 


47.0 


! 47,0 


I 6.0 


40 


60 


420 


0.73 



Beispiele 6 bis 12 

In gleichcr Weise wic bei den Beispielen 1 -5 wird einc Spinnlosung hergestelk aus folgenden Komponentcn: 

Polyethersulf on (BASF; Ultrason 6020) 20,0Gew.-% 

PolyvinylpyrroUdon (ISP; PVP 30) M.4 Gew.-% 

e-Caprolactam 303Gew.-% 

v-Butyrolacton 303 Gew.-% 

Glyzerin 43Gew.-% 

vollentsalztes Wasscr 0,5Gew.-% 

Die verwendeten InnenfOllungen sowie die Untersiichsergebnisse sind in der TabeUc 2 zusaramcngef aBt und 
graphisch in Figur als Kurve wiedergegeben. 

TabeUe2 



f rogftBgi 1 



Nr. 



VF.-Wt 



FBthadTemp 



DOncntemp 

ra 



UFR 



SK(CC) 



45.0 



45.0 



10.0 



50 



57 



120 
260 



0J9 
0.44 



45.75 



45^75 



8J 



47 



62 



45.5 



45.5 



55 



65 
68 



517 
570 



0,64 



_A5J_ 



J£5_ 



9.0 



53 



0.67 



TO 



9fl 



55 



71 



703 
810 



0.72 
0.77 



TT 
12 



453 



J1L 



45.5 



9.0 



55 



55 



74 



77 



885 



0.80 



Aus den Kurven geht hervor. daB es mOgUch ist. geralB der Erfindungen Membranen be«immtcn 
hydraulischen Penneabilitaten und verschiedenen Siebkocffizienten (Trenngixnzen) herzustellen. Selbstver- 
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st&ndlich kann man durch wenige Versuche die Zahl der in Fig. 1 wiedergegebenen Figuren verraehren i 
somit experiraentell Rezepturen f Qr Membranen fur die verschiedensten Einsatzzwecke festlegen. 

Beispiel 13 

In gleicher Weise wie in den vorstehend angegcbenen Beispielen bcschricben, wird aus den Komponenten 



Polyithersulfon 

Polyvinylpyrrolidon (PVP) K30 

Caproiactam 

Butyrolacton 

Glyzerin 

Wasser 



20,0Gew.-% 
l4,0Gew.-% 
30,3Gew.-% 
303Gew.-% 
4,7Gew.-% 
0,7 Gew.-% 



10 
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eine Spinnidsung und Hohlfasern hergestellt, wobei man als InnenfQHung eine Mischung aus 46 Gew.-% 
Caproiactam, 46% Glycerin und 8% vollentsalztem Wasser verwertet Die Lange des Luftspalts betrug 65 cm. 
Als FUlbad wurde vollentsalztes Wasser einer Temperatur von 56° C eingesetzt Die DOsentemperatur betrug 
67°G 

Die auf diese Weise hergestellte Membran ist hervorragend als sogenannte High-flux-Diarysemerabran 20 
geeignet 

Beispiele 14—17 

In analoger Weise wie in den vorstehenden Beispielen beschrieben, wird eine Spinnidsung hergestellt aus 25 
folgenden Komponenten: 



Poly&thersulfon 

(Ultrason 6020 BASF) 

sulfoniertes Polyithersulfon 

(Sulfonierungsgrad 7%) 

Polyvinylpyrrolidon K30 

Caproiactam 

Butyrolacton 

Glycerin 

Wasser 



17JGew.-% 

13Gew.-% 

19,1 Gew.-% 
14,3Gew.-% 
43,0Gew,-% 
3$Gew.-% 
0,6Gew.-% 



Die L6sung wurde unter Verwendung einer SpinndOse mit Ringspalt fQr die Poiymerldsung und Nadel fur die 
LumenfQUung zu Hohlfasern verarbeitet Als Fallbad diente vollentsalztes Wasser. Der Luftspalt hatte eine 40 
Hdhe von 60 cm. Die Temperatur der Spinnl6sung betrug 30° C und die Temperatur der Innenf Qilung 25° C 

Die Zusammensetzung der Innenf Qllungen sind in der Tabelle 3 auf gelistet 

Tabelle3 



Nr. 


Gewr% 


Gew.-% 


Gew.-% 


Penneabilitat 




€-Caprolacton 


Glycerin 


Wasser 


inl/h.m 1 .mmHg 


14 


43 


4,3 


14 


460 


15 


44,75 


44,75 


10,5 


1500 


16 


45,25 


45,25 


9,5 


3850 


17 


45,75 


45,75 


8,5 


5600 



55 



Das Rflckhaltevermdgen von DextranmolekQlen der gem&B den Beispielen 14 — 17 hergestellten Membranen 60 
ist in Fig. 2 graphisch dargestelh. 
Die Charakterisierung der Membranen kann nach folgenden Methoden stattftnden: 

Ul trafOtrationsrate fQr Wasser (hydraulische Penneabilitat) 

Die Bestimmung der hydraulischen Permeabilitit erfolgt an Kapillarmodulen, die jeweib 100 KapiDaren mit 
einer freien Fadenlftnge von 20 cm enthaltea Die Einbettung der KapiDaren erfolgt mit Poryurethan. Bei der 
Wahl des Polyurethans ist darauf zu achten, dafi die Klebmasse nicht in das Lumen der KapiDaren etndringt und 

7 



DE 195 18 624 #1 



to 



15 



dieses verschiieBt Die Llnge der Einbettung betragt etwi 1 cm. Im Dead-End Modus wird destilliertes Wasser 
durch die zu prufende Membrmn fUtriert, wobei ein mittlerer Transroerabrandruck TMP von <U bar eingestellt 
wird. 

Druck (vor Priifkorper) + Druck (hinter Priifkorper) 

TMP : 

2 

Gemessen wird die vorgegebenen mittieren TransraerabranfluB pro Zeiteinheit filtrierte Wassermenge: 
V Filtrat 



45 



60 



65 



UFR« 



TMP 



20 Vrotrui: Ira Zeitintervall t gesarameltes Ftltratvolumen [ml} 
t: Zeitspanne Qber die das Fdtrat gesammelt wird [hj 
A: Innere OberfUche der Membrmn. 

SiebkoefTizient fur Cytochrom C und Rinderalbumin aus einer w&Brigen 5%igen Rinderalbuminl6sung 

25 

Die Bestimmung der Siebkoefftzienten von Cytochrom C und Rinderalbumin erfotgt in Anlehnung an die DIN 
58 353. Die FlOsse fur das Fdtrat (f und Prufflussigkeit am Einlauf des PrOfkOrpers Qda werden wie folgt 
festgesetzt: 

30 Qein - 200 ml/fmin-m 2 ) 
Qf - lOml/tmin-m 2 ) 

AIs Pruflosung dient eine 5%ige wafirige Rinderalburoinlftsung (Boehringer), der ein DAB 1 0 Puffer zugesetzt 
35 wird. 

Zusammensetzungdes Puffers: 

KH2PO4 <U9g/l 
40 Nad 8,0g/l 
NaiHP0 4 -12rfaO 238 g/1 



Charakterisierung der Trenngrenze durch Bestimmung des Rttckhaltevermogens fur DextranmoIekuJe 

unterschiedticher Molmasse 



Die zu charakterisierende Membran wird im Crossflow- Modus von einer polydispersen wiBrigen Dextranlo- 
sung (Pool) ausgestrOmt Es wird eine definierte Fdtratabflufidichte durch die Membran eingestellt Der Anteil 
von DextranmolekuJen unterschiedlkher Molmasse MW im Fdtratstrom bzw. im Pool wird tnit Hilfe der 
Gelpemeauonschromatographie ermittelt 
50 Dazu wird das HPLC-Spectrum des Pools bzw. Filtrates in 40 aquidistante Bereiche unterteilt, deren Fliche 
durch numerische Integration ermittelt wird. Jedem dieser ZeitintervaOe wird eine Molmasse entsprechend dem 
Eichspektrum zugeordnet, das mit monodispersen Dextranmolekulen bekannter Molmasse ermittelt wird Den 
Siebkoefftzienten der Membran gegenQber Dextanmolekfllen der Molmasse MW erhalt man, indem man das 
Verhaltnis der dieser Molmasse zugeordneten Flachensegmente der HPLC-Spektren des Fdtrats und des Pools 
55 bildet 



SK MW " 



Flache (MW, Penneat) 



Flache (MW, StammlSsung) 



Retention - (1-Sk) • 100[%] 

Der Retentionskoeffizient fur DextranmoIekuJe der Molmasse MW berechnet skh wie folgt: 
Retentkmskoefnzient(MW) - I — SK<mw) 
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Da das ermittelte Retentionsprofil empfindlich von den Versuchsbedingungen abhlngt (Konzentrationspola- 
risation), mflssen die Ftltratflufidichte und die Wandscherrate bci der Bestimraung des Retentionsprofds eindeu- 
tig definiert werdea FQr ein KapiQarmembranmodul der Linge I das n Kapillarroembranen enthilt werden 
Ftltratflufidichte und uriaier VoiumenfluB wie folgt berechnet: 



n . d 3 . Yw 
1,64 . 10" 



Yw: Wandscherrate - 2000/sek 

d: Innendurchmesser der Kapillannenibranen [um] 

n: Zahj der Kapillarraembranen im Prflfkorper 15 
OL: axialer VoiumenfluB im Lumen der Kapillarmembranen [ral/min] 

QF-nndlVL- 10~ 9 

QF: FUtratflufi [ml/min] » 
1: freie Linge der Membran im Prflfk6rper 

VL: Geschwindigkeit itn Lumen [cm/min] VL - QL • 4 • \&/(n • nh . d 2 ) 
n: Zahl der Kapillaren im Prflfkorper 

Zusammensetzung der verwende ten Dextranl6sung 25 

Dextrantyp: T10 T40 T70 TSOO 

Einwaage: 0,64 g/1 0,90 g/1 0,4 g/1 0 r 66 g/1 

(HersteUer: Pharmacia Biotech; ArtikeIbezeichnung:T10,T4aT70 t T500) 

Die L&sungen werden mit VE-Wasser angesetzt 35 

Patentansprflche 

1. Integrate, mehrfach asymmetrische semipermeable Membranen aus in e-Caprolactam ldslichen Polymc- 
ren in Form von Flachmembranen, Schlauchmembranen oder Hohlf asermembranen bestehend aus 40 

a) einer an einer Oberflache der Membran befindlichen dflnnen Trennschicht A mit einer definierten 
Trenngrenze im Bereich von 500 bis 5 000 000 Dalton, wobei die Trennschicht A maximal 20% der 
Gesamtdicke der Membranwand ausmacht und off ene Poren aufwebt 

b) einer sich daran anschlieBenden grobporigen, schwammartigen, zellartige Poren aufweisende Stfltz- 
schicht B ohne Fingerporen, die einen Porengradienten ausgehend von der Grenze mit der Trenn- 45 
schicht aufweist deren hydraulischer Wtderstand gegenQber der Trennschicht A und der Schicht C 
vernachlassigbar klein ist, 

c) einer sich daran anschlieBenden Schicht Q deren PorengroBe groBer ist als die der Trennschicht A, 
jedoch kleiner als die der StQtzschicht B ist und die in (Combination mit der Trennschicht A die 
hydraulische Permeabilitit der Membran bestimmt, ohne dabei die Trenngrenze zu beeinflussea und so 
die zur anderen Oberflftchenseite off enporig ist, wobei diese offenen Poren groBer sind als die offenen 
Poren an der Oberflache der Trennschicht A 

2. Membran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Trennschicht A maximal 5 bis 10% der 
Gesamtdicke der Membranwand ausmacht 

3. Membran nach Anspruch % dadurch gekennzeichnet daB die Trennschicht A maximal 1 bis 5% der 55 
Gesamtdicke der Membranwand ausmacht 

4. Membran nach einem der Ansprflche 1 bis 3 V gekennzeichnet durch eine deftnierte Trenngrenze im 
Bereich von 500 bis 400 000 Dalton. 

5. Membran nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch eine defmierte Trenngrenze im Bereich von 500 bis 

60 000 Dalton. «> 

6. Membran, dadurch gekennzeichnet daB mindestens 50% der Poren in der Stfltzschicht B einen Durch- 
messer von 0,1 bb 1 |im aufweisen und mindestens 50% der Poren der Schicht C einen Porendurchmesser 
von 0^ bis 2 um aufweisen, wobei (fie PorengrtBe der Schicht C kleiner als die der Schicht B ist 

7. Membran nach einem der Ansprflche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB die Stfltzschicht 10 bis 60% 
und die Schicht C 30— 80% der Gesamtdicke der Membran ausmacht 65 

8. Membran nach einem der Ansprflche 1 bb 7, dadurch gekennzeichnet daB die Membran aus mindestens 
80 Gew.-% aus Polytthersulfon besteht 

9. Verfahren zur Herstellung von Membranen nach einem der Ansprflche 1 bb 8, indera man aus einem in 
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e-Caprolactam loslichen Polymer in cincr Mischung von e-Caprolactam und einem oder mchrcren Cosol- 
venten, sowic gegebenenfails von Nichtlosern und weiteren Additivcn cine hochviskose, 17 bis 27gew.-*>ige 
Losung des P§ymeren herstellt. die geraessen bei 40'C eine Viskositat von mindestens 20 Pas aufweist, 
diese Losung unter Verwendung Oblicher Werkzeuge zu einer Flach-. Scfalaudi- oder Hohlftsermembran 
ausforrat wobei man zunachst bei der Ausformung der Polyraeriosung durch unterschiedliche J****™**' 
rcn an den beiden Obcrflachen der Membranen ein Viskositltsprofi! Qber die Dicke der stcn btldenden 
Merabran einstellt, das Polymer, ggf. unter Zwischenschalten einer klimatisierten Luftstrecke, die einen gas- 
oder dampfformigen Nichtldser des Polymers enthllt. durch diffusiv induzierte Coagulation ausflllt, indera 
man tuf der Seite, rait der niederen Tempcratur und somit hdheren Viskositat die Trennschicht A durch erne 
schnellere Koagulation bildet als auf der Seite, auf der skh die Schicht C bildet 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet daB man zum Ausformen eine Losung verwendet 
die eine Tempcratur von 20 bis 90° C aufweist 

1 1. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB man zum Ausformen eine Polyraeriosung 
einer Tempcratur von 10 bis 90° C und ciner Viskositat von 150 bis 5 Pa- s bei der Ausforraungsterapcratur 
verwendet. 

1Z Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Losung des Polymeren nut einer 
Viskositat von 40 bis 200 Pa • s gemesscn bei 40° C verwendet 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Losung des Polymeren nut einer 
Viskositat von 50 bis 1 50 Pa • s verwendet 

14. Verfahren nach einera der Anspruche 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB man die Losung zu einer 
Hohlfaserraembran ausformt und zum Ausldsen der Koagulation ira Inneren der Hohlfaserraembran eine 
InnenfQllung mit einer ViskosiUt von 0,03 bis 05 Pa s, geracssen bet 25° C verwendet, die Hohlfaser durch 
eincn mit Wasserdampf klimatisierten Luf tspalt fQhrt und die Hohlfaser sodann zur Vervollstandigung der 
Koagulation und Fixierung der Struktur durch ein F&llbad, vorzugsweise ein temperiertcs Wasserbad leitet 

15. Verwendung der Membranen nach eincm der Anspruche 1 -8 fur Trennprozesse im Nanofiltrauons- 
und unterera Ultrafiltrationsbereich. 

16. Verwendung der Membranen nach Anspruch 13 for die Hemodialyse, Hemodiafiltration und Hemofil- 
tration. 

17. Verwendung der Membranen nach einem der Anspruche 1 -8 zum Einkapseln von Wirkstoffen. . 

18. Verwendung der Membranen nach einem der Anspruche 1 -8 zum Einkapseln von Wirkstoffen fQr die 
extrakorporale oder intrakorporale Behandlung des menschlichcn oder tierischen K&rpers. 

Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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